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(54) DERIVES DE 9H-4M1DAZCX1 ^-A)BENZI¥JDAZOLE-3-ACET AMIDE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUT1QUE. 



^7) Compost rcipondant a la formula g6n6rale (I) 




(I) 



dans laqueJIe sort X represents un atoms d*hydrogene ou 
dtialogene ou un groups methyls et Y represents un 
groups hydroxy ou msthoxy, sort X represents un groups 
hydroxy et Y represents un atoms cfhydrogene, R Y repre- 
sents un groups methyls, et R 2 et R 9 representent chacun, 
independamment Pun de Pautre, un atoms cfhydrogene ou 
un groups methyls. 

Apptication en therapeutic, ue. 
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La presente invention a pour objet des derives de 9tf-imida- 
zo[l, 2-a]benzimidazole-3-acetamide, leur preparation et leur 
application en therapeutique. 

Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 



N^. ...,N 




dans laquelle 

so it X represente un a tome d 1 hydrogene ou d'halogSne ou un 
groupe methyle et Y represente un groupe hydroxy ou methoxy, 
soit X represente un groupe hydroxy et Y represente un atome 
d • hydrogene , 

R, represente un groupe methyle, et 

R 2 et R 3 representent chacun, independamment l'un de l 1 autre, 
un atome d* hydrogene ou un groupe methyle. 

Les composes de 1' invention peuvent se presenter ck l f etat de 
bases libres ou de sels d 1 addition a des acides. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle Y repre- 
sente un groupe methoxy sont prevus par la formule generale 
decrite dans la demande de brevet EP-0607076 ; toutefois 
aucun d'entre eux n'y est specif iquement decrit. 

Conformement a !• invention, on peut preparer les composes de 
formule generale (I) selon un procede il lustre par le schema 
qui suit. 

On fait reagir un derive de 9#-imidazo[ 1, 2 , -a]benzimidazole 
de formule generale (II) (dans laquelle soit X represente un 
atome d 1 hydrogene ou d^alogene ou un groupe methyle et Y 
represente un groupe methoxy, soit X represente un groupe 
methoxy et Y represente un atome d' hydrogene, et R, est tel 
que defini ci-dessus) avec le , tf-dimethylglyoxamide (que 
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l^on prepare in situ au moyen de 2 , 2-diethoxy-N,N-dim6thyl- 
acetamide, comme deer it dans la deinande de brevet EP-251859) 
dans un solvant protique tel que l'acide acetique a une 
temperature de 20 a 80°C. 
5 On traite ensuite le derive d 'cr-hydroxy acetamide de fonnule 
generale (III) avec un polyhalogenure d'acide sulfurique ou 
phosphorique r par exemple le chlorure de thionyle ou l f oxy- 
chlorure de phosphore, ou tout autre agent equivalent, dans 
un solvant inerte, par exemple un solvant chlor6 ou eth£re 

10 tel que le dichlorome thane ou le tetrahydrof urane, a une 
temperature de 20 a 80 °C, pour former le derive de cr-halo- 
genoacetamide correspondant , puis on fait rfeagir ce dernier 
soit avec un agent reducteur tel qu'un hydrure alcalin simple 
ou complexe, par exemple le borohydrure de sodium ou de 

15 potassium, dans un solvant protique , par exemple un alcool 
aliphatique tel que le methanol ou l'ethanol, ou dans un 
solvant inerte miscible a l'eau, par exemple le dioxane ou le 
tetrahydrof urane, a une temperature de -40 a 40 °C, soit avec 
un agent reducteur tel qu'un hyposulfite ou un dithionite 

20 alcalin, par exemple 1 'hyposulfite ou le dithionite de so- 
dium, ou encore avec 1 'hydroxymethylsulfoxylate de sodium 
(Rongalite®) , dans un solvant inerte, par exemple un solvant 
chlore tel que le dichloromethane, eventuellement en presence 
d'un cosolvant inerte miscible a l'eau, par exemple le N,tf- 

25 dimethylfonnamide ou la N-methylpyrrolidone, a une tempe- 
rature de 20 a 40°C 

On obtient ainsi un derive de N,N-dimethylacetamide de for- 
mule generale (la), qui correspond a la formule generale (I) 
lorsque soit X represente un atome d'hydrogene ou d'halog&ne 
30 ou un groupe methyle et Y represente un groupe methoxy, soit 
X represente un groupe methoxy et Y represente un atome 
d'hydrogdne, et R 2 et R 3 representent chacun un groupe 
methyle. 

35 Si on desire preparer un compose de formule generale (I) dans 
laquelle R 2 et R 3 ne representent pas chacun un groupe me- 
thyle, on transforme le compose de formule generale (la) en 
acide de formule generale (IV), par hydrolyse au moyen d'une 
base forte, par exemple la soude ou la potasse, dans un 
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solvant protique, par exemple l'ethanol ou le 2-methoxyetha- 
nol, en presence d'eau. 

On fait ensuite reagir I'acide de formule generale (IV) avec 
le NjN'-carbonyldiimidazole, dans un solvant inerte, par 
exemple un solvant chlore ou ether e tel que le dichloro- 
methane ou le tetrahydrof urane, a une temperature de 20 a 
50°C, pour obtenir 1 1 imidazolide correspondant, et finalement 
on traite ce dernier avec une amine de formule generale HNR 2 R 3 
(dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus) k une 
temperature de 0 a 25°C. 

Si l'on veut preparer un compose de formule generale (I) dans 
laquelle X ou Y represente un groupe hydroxy, on traite un 
compose, dans la formule (I) duquel X ou Y represente un 
groupe methoxy, avec un agent tel que le tribromure de bore, 
dans un solvant inerte tel que le dichloromethane. 

Les composes de formules genera les (III) et (IV) sont nou- 
veaux et font partie de 1' invention, a titre d» intermedia ires 
de synthese du procede illustre par le schema qui precede. 

Les derives de formule generale (II) peuvent etre prepares 
selon toute methode decrite dans la litterature, par exemple 
dans J. Jfet. Chem., 2, 287 (1965), Khim. Geterosikl. Soedin. 
133 (1967), J. Med. Chem., 15, 923 (1972). 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1' invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les struc- 
tures des composes obtenus. 

Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 1 
donne plus loin. 
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Exempie 1 (compose N° 7) 

6-Methoxy-W # N / 9-trimethyl-2-(4-methylphenyl)-9H-imida- 
zo[ 1, 2-a]benzimidazole-3-acetamide. 

5 1.1 a-hydroxy-6-methoxy-N,N,9-trimethyl-2-(4-in6thylphgnyl)- 
9ff-imidazo[ l, 2-a]benzimidazole-3-ac6tamide. 
On dissout 27,86 g (0,159 mole) de 2 , 2-di§thoxy-N,N-dim6thyl 
acetamide et 3,5 ml (0,042 mole) decide chlorydrique concen- 
tre dans 150 ml d f acide acetique et on agite le melange S 

10 40°C pendant lh. On y ajoute ensuite 13,4 g (0,159 mole) 

d' acetate de sodium, et on agite pendant 15 a 20 min, puis on 
ajoute une suspension de 15,42 g (0,053 mole) de 6-methoxy-9- 
methy 1-2- ( 4-methylphenyl ) -9tf-imidazo [ 1 , 2-a ] benz imidazole dans 
100 ml d'acide acetique. On agite le melange pendant 7h a 

15 40 °C, on evapore le solvant sous pression reduite a une 

temperature de 40 °C, on reprend le residu par 300 ml d f eau 
glacee et 250 ml de dichloromethane, on alcalinise au moyen 
d'hydroxyde de sodium, on separe 1 • insoluble par filtration, 
on le lave au dichloromethane. On decante le filtrat, on 

20 seche la phase organique sur sulfate de sodium. On obtient 
12,9 g de produit que l'on utilise tel quel dans 1'etape 
suivante. 

1.2. 6-Methoxy-N, N, 9-trimethyl-2 - (4-methylphenyl) -9ff-imida- 

25 zo [ 1 , 2 -a ] benz imidazole-3-acetamide . 

On traite 12,61 g (0,032 mole) de cr-hydroxy~6-methoxy-tf 9- 
trimethyl-2- (4-methylphenyl ) -9H-imidazo [ 1 , 2-a ] benzimidazole- 
3« ac §tamide avec 40 ml de chlorure de thionyle et on agite le 
melange pendant 5h. 

30 On evapore l'exces de chlorure de thionyle sous pression 

reduite, on reprend le residu avec du toluene et on Evapore 
ce dernier. On dissout le residu dans 300 ml de dichloro- 
methane, on ajoute 40 g de Rongalite® et on agite le melange 
pendant 48h. On elimine 1" insoluble par filtration, on lave 

35 le filtrat au bicarbonate de sodium puis a l'eau. On s&che la 
phase organique sur sulfate de sodium puis on la concentre. 
On purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange 96/4 de dichloromfethane/- 
methanol . 
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On obtient 4,97 g de compose dont on preleve un echantillon 
de 2,4 g afin de le recristalliser dans le methanol. Aprds 
sechage on obtient 1,96 g de produit. 
Point de fusion : 183 , 4-184 , 6°C. 

5 

Exemple 2 (compose N° 8) 

6-hydroxy-N,N,9-trimethyl-2-(4-methylphenyl) -9ff-imidazo[l,2- 
a ] benzimidazole-3-acetamide . 

10 

A une solution de 1 g (0,00265 mole) de 6-methoxy-N,tf ,9- 
trimethyl-2- (4-methy lpheny 1) -9ff-imidazo[ 1, 2-a]benzimidazole- 
3-acetamide dans 20 ml de dichloromethane, on ajoute, a 
-78 °C, 9 ml (0,009 mole) de tribromure de bore en solution 1M 

15 dans le dichloromethane. 

On agite le melange reactionnel pendant 18 h a 20°C, puis on 
le verse dans un melange d'eau et de glace. On le neutralise 
par addition d'une solution de bicarbonate de sodium, on 
extrait la phase aqueuse par du dichloromethane, on la sdche 

20 sur sulfate de sodium puis on la concentre. On obtient 0,92 g 
de produit que I'on purifie par chromatographic sur gel de 
silice en eluant avec un melange 94/4/2 de chlorof orme/mfetha- 
nol/acetone, et on reprend le residu dans le pentane* On 
obtient 0,3 g de produit. 

25 Point de fusion : 268, 6-269, 9°C. 

Exemole 3 (compose N° 5) 

6-Methoxy-tf , 9-dimethy 1-2 - ( 4 -methy lpheny 1 ) -9H-imidazo [ 1 r 2 -a ] - 
benzimidazole-3-acetamide. 

30 

3.1. Acide 6-methoxy-9-methyl-2- (4 -me thy lpheny 1) -9ff-imida- 

zo [ 1 , 2-a ] benzimidazole-3-acet ique . 
On dissout 3,5 g (0,01 mole) de 6-methoxy-N,N, 9-trimetyl-2- 
( 4 -methy lpheny 1) -9H-imidazo [ 1 , 2-a ] benziroidazole-3-acetamide 
35 dans 80 ml de 2-methoxymethanol , on y ajoute 10 g d'hydroxyde 
de potassium et 20 ml d*eau. 

On agite le melange reactionnel pendant 4h au reflux, on 
evapore le solvant sous pression reduite. On reprend le 
residu & l'eau et a 1' acide acetique (pH =5), et on isole un 
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precipite que I'on seche sous press ion reduite. 

On obtient 2,93 g de produit que I'on utilise tel quel dans 

l'etape suivante. 

Point de fusion : 134°C (decomposition) . 

5 

3.2. 6-Methoxy-tf , 9-dimethy 1-2- (4-methylphenyl) -9tf-imida- 

zo[l, 2-a]benzimidazole-3-acetamide. 
On prepare une suspension de 2,85 g (0,008 mole) d'acide 
6-methoxy-9-methyl-2-(4-methylphenyl)9H-imidazo[l f 2-a]benz- 
10 imidazole-3-acetique dans 100 ml de tetrahydrofurane sec, on 
y ajoute 3 g de ,N-carbonyldiimidazole et on agite 3 20°C 
pendant 24h. 

On traite la solution obtenue par un exces de methylamine 
gazeuse seche et on 1' agite pendant 8h. 
15 On evapore le solvant sous pression reduite, on traite le 

residu par de l'eau, on separe 1* insoluble par filtration, on 
le lave a l'eau puis on le seche. 

On purifie le residu par chromatographie sur gel de silice en 
eluant avec un melange 91/9 de dichloromethane/mSthanol. On 
20 evapore l 1 eluant sur pression reduite et on rince le residu 
avec du pentane. 
On obtient 0,82 g de solide. 
Point de fusion : 243,6-245°C 

25 Exemple 4 (compose N° 6) 

6-Hydroxy-N,9-dimethyl-2- (4-methylphenyl) -9H-imidazo[ 1, 2-a)- 
benzimidazole-3-acetamide . 

A une solution de 1,6 g (0,003 mole) de 6-methoxy-N,9-dim§- 
3 0 thy 1-2 - ( 4 -methy Ipheny 1 ) -9tf- imidazo [ 1 , 2 -a ] benz imidazole-3 - 

acetamide dans 60 ml de dichloromethane, on ajoute, a -78 °C, 
12 ml (0,012 mole) de tribromure de bore en solution 1M dans 
le dichloromethane. 

On agite le melange react ionnel a 20°C pendant 8h puis on le 
35 verse dans un melange d'eau et de glace. On acidifie (pH = 6) 
par l f acide acetique. On Evapore sous pression reduite, on 
met en solution dans un melange 50/50 de chlorof orme/methanol 
puis on ajoute de l*eau. 

On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on l'6va- 
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pore sous pression reduite, et on purifie le rfesidu sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange 93/7 de 
dichloromethane/methanol, et on recristallise le residu dans 
l'ethanol. 
5 On obtient 0,8 g de produit. 

Point de fusion : 271, 2-272, 3°C. 

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et 
les proprietes physiques de quelques composes de formule 
10 generale (I) . 

Dans la colonne "Sel", designe un compose a I'etat de 

base. 



15 



Dans la colonne "F (°C)" , "(d)" designe une temperature de 
fusion avec decomposition. 
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Le tableau 2 qui suit il lustre les structures chimiques et 
les proprietes physiques de quelques composes de formula 
generale (IV) , intermediaires dans le procede de preparation. 
Tous les composes sont a l'etat de bases. 



Tableau 2 




(IV) 
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Dans la colonne "F (°C)", "(d)" designe une tempe- 
rature de fusion avec decomposition. 
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Les composes de 1' invention ont ete soumis a des essais 
phannacologiques qui ont mis en evidence leur interet comme 
substances a activites therapeutiques. 

Etude des liaisons membranaires vis-a-vis des recepteurs cj t 
(benzodiazepiniaues de type 1) et as (benzodiazepiniaues de 
type 2). 

L' affinity des composes pour les recepteurs o>, du cervelet et 
o>2 de la moelle epiniere a ete determinee selon une variante 
de la methode decrite par S. Z. Langer et S. Arbilla dans 
Fund. Clin. Pharmacol., 2, 159-170 (1988), avec utilisation 
de 3 H-f lumazenil au lieu de 3 H-diazepam comme radioligand. 
On homogeneise le tissu du cervelet ou de la moelle epiniere 
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes , respect ivement, de 
tampon glace (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM NaCl, 5 mM KCl) 
puis, apres dilution a 1/3, on fait incuber la suspension 
avec du 3 H-f lumazenil (activite specifique 78 Ci/mmole, New 
England Nuclear) a une concentration de 1 nM et avec les 
composes de l f invention a differentes concentrations, dans un 
5 volume final de 525 pi. Apres 30 minutes d 1 incubation a 0°C 
on filtre les echanti lions sous vide sur des filtres Whatman 
GF/B® et on les lave immediatement avec du tampon glace. La 
liaison specifique du 3 H-f lumazenil est determinee en presence 
de diazepam 1 /iM non marque. On analyse les donn&es selon les 
10 methodes usuelles et on calcule la concentration CI*,, concen- 
tration qui inhibe de 50% la liaison du 3 H-f lumazenil. 
Les else des composes de 1' invention se situent, dans ces 
essais, entre 20 et 2000 nM, 

15 Etude de 1 'activite hvpnotique . 

L f activite sedative ou hypnotique des composes a ete determi- 
nee par 1 •observation de leur action sur 1 'electrocortico- 
gramme du rat, selon la methode decrite par H. Depoortere, 
Rev. E.E.G. Neurophysiol . , 10, 3, 207-214 (1980) et par 

20 H. Depoortere et M. Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2, 
195-265 (1983) . 

Les produits a etudier ont ete administres par voie intrap6- 
ritoneale a doses croissantes. lis induisent des traces de 
sommeil a des doses allant de 0,1 a 30 mg/kg. 
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Etude de l'activite anxiolytique . 

L'activite anxiolytique est evaluee chez le rat dans le test 
de conflit de prise de boisson, selon la methode d6crite par 
J. R. Vogel, B. Beer et D. E. Clody dans Psychopharmacologia 
(Berl.) , 21, 1-7 (1971) . 

Apres une diSte hydrique de 48h, le rat est plac& dans une 
enceinte isolee du bruit et equipee d'une pipette d'eau 
reliee a un anxiometre delivrant un leger choc 61ectrique 
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs regus est 
automat iquement compte pendant 3 minutes, et permet d'evaluer 
l'activite anxiolytique des composes testes. Les r£sultats 
sont exprimes par la dose ef f icace minimale (DEM) , dose qui 
produit une augmentation significative du nombre de chocs 
reqrus, par rapport au nombre observe chez les animaux 
temoins. 

Les DEM des composes de 1' invention se situent, dans cet 
essai, entre 1 et 50 mg/kg par la voie intraperitoneal ou 
orale. 

Etude de l'activite anticonvulsivante . 

Activite vis-a-vis des convulsions maximales induites chez la 
souris par electrochoc ou par injection de pentetrazol . 
Le protocole de cet essai est deer it par E. A. Swinyard et 
J. H. Woodhead dans Antiepileptic Drugs, Raven Press, New 
York, 111-126 (1982). 

30 minutes apres administration intraperitoneale du compose & 
tester, on note le nombre de souris presentant des convul- 
sions (extensions des pattes arriere) , soit immediatement 
apres application d'un courant electrique (0,4 s, 60 mA, 
50 Hz) a l'aide d f electrodes transcorneennes, soit pendant 
les 30 minutes qui suivent 1' injection sous-cutan6e de pente- 
trazol (125 mg/kg). Les resultats sont exprimes par la DA M , 
dose qui protege 50% des animaux, calculee selon la methode 
de J. T. Lichtfield et F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther., 96, 
99-113 (1949)) a partir de 3 ou 4 doses administr^es chacune 
a un groupe de 8 a 10 souris. 

Les DAjq des composes de 1* invention se situent, dans cet 
essai, entre 1 et 100 mg/kg par la voie intraperitoneal. 
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Etude de l'activite anticonvulsivante . 

Activite vis-a-vis des convulsions in duites chez la souris 
par 1* isoniazide . 

L'activite intrinseque des composes est determinee par le 
5 temps de latence d' apparition des convulsions induites par 
!• administration sous-cutanee d' isoniazide (800 mg/kg) simul- 
tanement avec le compose a tester, injecte par voie intrape- 
ritoneal, selon le protocole decrit par G. Perrault, 
E. Morel, D. Sanger et B. Zivkovic dans Eur. J. Pharmacol., 

10 156, 189-196 (1988). Les resultats sont exprimes par la DA*,, 
dose qui produit 50% de l'effet maximal, par rapport aux 
animaux t^moins, determinee a partir de 3 ou 4 doses adminis- 
trees chacune a un groupe de 8 a 10 souris. 
Les DAjq des composes de 1* invention se situent, dans cet 

15 essai, entre 1 et 50 mg/kg par la voie intraperitoneal et, 
selon les composes, l'effet maximal peut aller jusqu'S 350%. 

Les resultats des essais effectues sur les composes de l f in- 
vention montrent que, in vitro, ils deplacent le *H-f lumaz&nil 

20 de ses sites de liaison specifiques au niveau du cervelet et 
de la moelle epini£re ; par consequent ils presentent une 
affinite pour les sites a>, et a> 2 (benzodiazepiniques de type 1 
et de type 2) situes au sein du complexe macromoleculaire 
GABA A —si t es cj-canal chlorure. 

25 In vivo ils se comportent comme des agonistes complets ou 
partiels, vis-a-vis de ces recepteurs. 

Ils possedent des proprietes hypnotiques, anxiolytiques et 
anticonvulsivantes et, par consequent, peuvent #tre utilises 
pour le traitement d' affections liees aux desordres de la 

30 transmission GABAergique, tels que l'anxiete, les troubles du 
sommeil, l'epilepsie, la spasticity, les contractures muscu- 
laires, les troubles cognitifs, les troubles du sevrage vis- 
a-vis de I'alcoolisme, etc. Enfin, ils peuvent etre utilises 
dans la premedication et comme anesthesiques g£n6raux pour 

35 1' induction et/ou le maintien de 1 ' anesthesie, ou comme anes- 
thesiques locaux, eventuellement associes a d'autres anesthe- 
siques et/ou des myorelaxants et/ou des analgesiques. 



A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
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galeniques, associes a des excipients appropries, pour l 1 ad- 
ministration enterale ou parenterale, par exemple sous forme 
de comprimes, dragees, gelules, capsules, solutions ou sus- 
pensions buvables ou injectables, suppositoires, etc, doses 
pour pennettre une administration journaliSre de 1 i 1000 mg 
de substance active. 
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Revendications 
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1. Compose repondant a la formule generale (I) 

5 N . , N X 

(I) 

r 

10 dans laquelle ^ 

soit X represente un atome d'hydrogene ou d'halogdne ou un 

groupe methyle et Y represente un groupe hydroxy ou methoxy, 

soit X represente un groupe hydroxy et Y represente un atome 

d • hydr ogene , 
15 R, represente un groupe methyle, et 

R 2 et R 3 representent chacun, independamment I'un de 1» autre , 

un atome d'hydrogene ou un groupe methyle , 

a 1'etat de base ou de sel d' addition. 

20 2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
soit X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyle et Y represente un groupe hydroxy, soit X 
represente un groupe hydroxy et Y represente un atome 
d 1 hy dr og6ne . 



25 



3. Procede de preparation de composes selon la revendication 
1, caracterise en ce qu'on fait reagir un derive de 9H-imida- 
zo[ 1, 2-a]benzimidazole de formule generale (II) 

R. 



30 N ^ 



(ID 



(dans laquelle soit X represente un atome d'hydrogene ou 
35 d'halogene ou un groupe methyle et Y represente un groupe 

methoxy, soit X represente un groupe methoxy et Y represente 
un atome d'hydrogene, et R t est tel que defini dans la reven- 
dication 1) avec le N, tf-dimethylglyoxamide, dans un solvant 
protique, a une temperature de 20 a 80°C, 
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puis on traite le derive d'o-hydroxyacetamide ainsi obtenu, 
de fonnule genera le (III) 

N ,S x 

. _ (III) 

H 3 C 

10 avec un polyhalogenure d'acide sulfur ique ou phosphorique, 
dans un solvant inerte, a une temperature de 20 a 80°C, povir 
former le derive de a-halogenoacetamide correspondant, puis 
on fait reagir ce dernier soit avec un agent reducteur tel 
qu f un hydrure alcalin simple ou complexe, dans un solvant 

15 protique, ou dans un solvant inerte miscible a l'eau, & une 
temperature de -40 a 40°C, soit avec un agent reducteur tel 
qu'un hyposulfite ou un dithionite alcalin, ou encore avec 
1 'hydroxymethylsulfoxylate de sodium, dans un solvant inerte, 
eventuellement en presence d'un cosolvant inerte miscible a 

20 l»eau, a une temperature de 20 a 40°C, pour obtenir un derive 
de N,tf-dimethylacetamide de formule generale (la) 
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V 

N- ^ N 



(la) 



H 3 C 



CH 3 



30 qui correspond a la formule generale (I) lorsque soit X 

represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
mSthyle et Y represente un groupe methoxy, soit X reprSsente 
un groupe methoxy et Y represente un atome d'hydrogdne, et R 2 
et R 3 representent chacun un groupe methyle, puis, 

35 si on desire preparer un compose de formule generale (I) dans 
laquelle R 2 et R 3 ne representent pas chacun un groupe me- 
thyle, on transfonne le compose de formule generale (la) en 
acide de formule generale (IV) 



17 
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OH 



(IV) 



par hydrolyse au moyen d'une base forte , dans un solvant 
protique, en presence d'eau, 

10 puis on fait reagir I'acide de formule generale (IV) avec le 
N, '-carbonyldiimidazole, dans un solvant inerte, & une 
temperature de 20 a 50°C, pour obtenir 1 1 imidazolide corres- 
pondant, et on traite ce dernier avec une amine de formule 
generale HNR 2 R 3 (dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que d6finis 

15 dans la revendication 1) a une temperature de 0 & 25°C, et 
finalement, si l^n veut preparer un compose de formule 
generale (I) dans laquelle X ou Y represente un groupe 
hydroxy, on traite un compose, dans la formule (I) duquel X 
ou Y represente un groupe methoxy, avec le tribromure de 

20 bore. 



4. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compost 
selon la revendication 1 ou 2. 



25 5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle con- 
tient un compose selon la revendication 1 ou 2, associe a un 
excipient. 

6. Compose de formule generale (IV) telle que definie dans la 
30 revendication 2, a titre d' intermedia ire necessaire dans le 
procede selon la revendication 2. 
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